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【要旨】Alzheimer病（AD）における，β蛋白を主要な構i成成分とする老人斑と，異常に燐酸化されたtau
蛋白を主要な構成成分とする神経原線維変化（以下NFr）の形成過程における相互関係の解明の一環とし
て，NFrは通常存在するが，老人斑は出現しずらい部位であるADの脳幹部について，β蛋白およびtau
蛋白の局在について免疫組織化学的に検討した．
　中脳切片において，全例（6例）で，中心灰白質または青斑核でtau陽性のNFrを認めた．β蛋白陽性
の老人斑は，6例中2例の脳幹部で認められた．β蛋白陽性NFrはその形態よりは細胞外NFTであり，中
脳に老人斑が多発している1例のみで認められた．
　AD例の脳幹部では，β蛋白沈着はNFr形成後に起こると推測され，脳幹でのβ蛋白の局在は脳幹NFr
形成には直接関与はしていないと考えられた．
はじめに
　Alzheimer病（AD）では，β蛋白を主要な構成
成分とする老人斑と異常にリン酸化されたtau蛋白
を主要な構成成分とする神経原線維変化（Neuro－
fibrillary　tangles）（以下NFr）の広範な大脳皮質へ
の出現が病理学的な特徴である．これらの生成およ
び代謝過程の解析が，ADの病因解明に重要と考え
られている．
　そしてこの両者，すなわち老人斑（β蛋白）とNFr
（tau蛋白）の形成過程における相互関係について
多くの研究がある．一一部のNFrがβ蛋白抗体陽性
であることが確認されているが1・2），これは細胞外
NFrにβ蛋白が二次的に沈着したものと考えられ
ている3～5）．しかし細胞内に存在するNFrでも抗β
蛋白抗体陽性であったとの報告もある6）．また，tau
蛋白の異常なリン酸化に関与するtau　protein　kinase
Iの培養細胞における活性がβ蛋白の存在で上昇す
る事が報告されている7）．この知見は，一・般にAD
の大脳皮質では，β蛋白の出現に遅れてNFrが出
現してくる事，β蛋白がtau蛋白の異常なリン酸化
を促進することから，β蛋白がNFrの形成に関わ
っているとの仮説を導き，ADの病態として，β蛋
白沈着→NFr形成→神経細胞死という仮説が，
一一條厲蝸ｬを占めていた．
　しかし，基本的に老人斑が出現せず，NFrのみを
認めるParkinsonism－dementia　complex（PD　C）on
Guam例8）の存在や，　ADでも脳幹などの部位では，
NFrは通常存在するが9），老人斑は出現しずらい10）
ことなどは，上記の考えと対立する．すなわち，
NFr形成にβ蛋白の存在は必ずしも必要ではない
との考えである．
　以上のような背景を踏まえ，ADの成因を解明す
る研究の一環として，ADの脳幹におけるβ蛋白に
注目したNFrと老人斑の関係を研究目的とした．
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表lAlzheimer型痴呆症の脳幹部における抗β蛋白抗体陽
　　性の老人斑（β一SP）と神経原線維変化（β一NFT）の
　　出現頻度
Case　Age　Sex脳幹β一SP　　　脳幹β一NFT
1
2
3
4
5
6
63
80
88
86
84
75
F
MM
F
F
F
十十
十
十
対象および方法
　AD　6例（平均年齢79．3歳）（表1）の中脳，橋，
海馬を含む側頭葉のフォルマリン固定，6μのパラ
フィン切片を用い，脱パラフィン後，抗β蛋白抗体
（polyclonal）11・12），抗tau抗体（tau－2；monoclonal）13）
を一次抗体として，24時間（4。C）で反応させ，
Vectastain　ABC　kit　（Vector　Laboratories，　Burlingame，
CA）を用い，3，3－diaminobenzidine　tetrahydro－chlo－
rideにて可視化し，　NFr，老人斑の分布を検討した．
結 果
　中脳切片において，全例で，中心灰白質または青
斑核でtau陽1生のNFrを認めた．
　β蛋白陽性の老人斑は，6例中2例の脳幹で認め
られた（表1）．その内の1例（case　1）では，中脳
中心灰白質に典型斑（classical　plaque）を含む老人
斑が多数存在し（図1），橋の中心灰白質において
も，diffUse　plaqueを少数認めた．他の1例（case　2）
では中脳中心灰白質にdiffuse　plaqueを少数認めた
のみで，橋では認められなかった．
　β蛋白陽性NFrは中脳に老人斑が多発している
case　1の中脳中心灰白質のみで，一切片に2～3個
認められた（図2）．これらは，線維性構造物のみ
からなる塊で，核や細胞体内小器官等が認められな
いので細胞外NFrと同定した．同部位でのhema－
toxylin－eosin染色で好酸性で，　glial飾rillary　acidic
protein陽性の細胞外NllTの存在を確認した（図
3）．
　なお，側頭葉切片では全例で，老人斑，tau陽性
NFr，β蛋白陽性NFrがいずれも多数認められた
が，case　1は病変が最も著明な症例で，海馬・大脳
皮質にNFT・老人斑共に特に多数認められた．
図lCase1の中脳中心灰白質で認められたβ蛋白陽性定
　　型老人斑（×125）
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図2Case　1の中脳中心灰白質で認められたβ蛋白陽性細
　　闘争神経原線維変化（globose　type）（×250）
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考 察
　脳幹部は，ADにおいてはNFrの好発部位のひ
とつであり，globose　typeのNFrが出現しやすい
事も知られている．一方で，老人斑の出現頻度や数
は，大脳皮質と比較すると極端に少ない10）．
　NFT形成機序については，生理的に存在する微
小管結合蛋白の一つであるtau蛋白が，異常燐酸化
され不溶化しtwisted　tubules（別名paried　helical
且laments）となり，神経細胞の胞体内に蓄積し，神
経細胞死の後に細胞外NFrとして残存すると考え
られている．
　β蛋白は，Amyloid　precursor　proteinから，39～
42（43）個のアミノ酸として切り出されたamyloid
蛋白で，まずアミノ酸42（43）個のβ蛋白（Aβ
42）が蓄積し，その後40個のアミノ酸からなるβ
蛋白（Aβ40）の沈着を生じ，amyloid細線維を形
成していくことが示されている14・　15）．
　先に述べたように，tau蛋白の異常燐酸化にβ蛋
白の関与が示唆されており，β蛋白沈着→NFr形
成→神経細胞死の仮説が現在支持されている．た
だしBusciglioら16）は，非線維性のβ蛋白にはtau
蛋白のリン酸化を促進する効果はなく，さらに過剰
リン酸化tau蛋白の胞体内蓄積はamyloid細線維の
存在で促進されることを報告している．
　これまでに，脳幹部においても老人斑が時に認め
られることは知られているが，それは大脳皮質に比
べてかなり少ないとされており10），今回の検討でも，
それを確認した．つまりβ蛋白は病期の進んだAD
例でかなり遅れてから脳幹に出現してくると推測さ
れる．従ってβ蛋白の沈着は脳幹ではNFTの出現
の後に細胞外NFTへβ蛋白が沈着すると推測され
る．
　これまでの報告6）では，AD例脳幹部では，β蛋
白陽性NFrは認められず，その理由は大脳皮質
NFr周囲と異なり，脳幹NFr周囲にはdystrophic
neuritsが存在しないからであると説明されていた
が，我々は脳幹部β蛋白陽性NFrの存在を示した．
また柴田ら17）はPDC　on　Guam例の脳幹部NFr周
囲のsynaputophysin陽性のdstrophic　neuritsの存
在を示していることから，NFrとβ蛋白の直接の
関係は，脳幹部と大脳皮質で大きな差異はないと思
われる．
　今回の結果として，ADの脳幹ではβ蛋白の発現
は少ないが，NFrは全例で認められた．またβ蛋
白陽性NFrが，脳幹のβ蛋白の沈着が少量の
case　2では認められず，　case　1のみで認められたこ
とは，AD例のNFrへのβ蛋白の沈着は，β蛋白
が多量に出現する状態ではじめて起こる可能性を示
している．これは我々が高齢PDC　on　Guam例5＞や
高齢進行性核上性麻痺例17）の大脳皮質で観察した
所見とも一致する．
　今回の結果では，AD例の脳幹部では，　NFrは病
初期より形成され，β蛋白は病期の進んだ例すなわ
ち遅れて沈着すると推測されるので，β蛋白の脳幹
における局在は，脳幹NFr形成には直接的な関与
はしていないと考えられた．すなわち，β蛋白沈着
→NFr形成→神経細胞死の仮説が当てはまらない
例の一一つと考えられる．確かにADの脳幹には抗β
蛋白抗体陽性NFTは存在するが，この所見もNFr
形成過程でのβ蛋白の関与を示すよりも，むしろ
NFr分解代謝過程に関与している可能性もあるた
め，この点を検討する意義があると思われる．
　ADと同様にNFTが広範に出現するが，基本的
にβ蛋白の沈着をみないPDC　on　Guam例は，　AD
の病態解明の目的を含めて多くの研究がなされてい
る．
　Schwabら19）PDC　on　Guam例のほぼ全例で，大
脳皮質や中脳において細胞外NFr周囲のβ蛋白沈
着の出現を報告し，NFrが長期にわたり細胞外環
境に置かれることがβ蛋白沈着と関連しているの
ではないかと推測している．しかし我々5）や，Ito4）
らの検：討では，60歳以下のPDC　on　Guam症例で
は，細胞外NFT周囲を含めてβ蛋白の沈着は全く
認められないので，この点については再検討を要す
ると思われる．
　今後，AD脳幹部やPDC　on　Guam症例のβ蛋白
陽性NFrのβ蛋白がAβ40，　Aβ42のいずれなの
かを明らかにすることも必要であると考えられた．
結 論
ADの脳幹部におけるβ蛋白陽性NFrは，脳幹
に老人斑が多発した一例のみで認められ，少なくと
もこの部分では，NFr形成にはβ蛋白の関与は少
ないと思われた．
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Relationship　between　neurofibrillary　tangles　and　rs　protein　immunoreactivity
in　brainstem　with　Alzheimer’s　disease
Takahiko　UMAHARA”2），　Noriyuki　SIBATAi），　Asao　HIRANO’），　Shinsuke　KATOi），
　　　　　　　　　　　　　　Toshihiko　IWAMOTO2）．　Masaru　TAKASAKI2）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’
1）　Division　of　Neuropathology，　Department　of　Pathology，　Montefiore　Medical　Center
2）　Department　of　Geriatrics，　Tokyo　Medical　University
Abstract
　　Neurofibrillary　tangles　（NFTs）　and　senile　plaques　（SPs）　are　histopathological　changes　associated　with
Alzheimer’s　disease　（AD）．　Senile　plaques　are　characterized　by　the　accumulation　of　fi　amyloid　protein．
Neurofibrillary　tangles　are　composed　of　phoshporylated　tau　protein．
　　Our　aim　was　to　determine　the　relationship　between　fi　amyloid　protein　deposition　and　NFTs　forma－
tion　in　brainstem　with　Alzheimer’s　disease．
　　The　hypothesis　of　the　pathogenesis　of　AD　is　that　rs　amyloid　protein　could　take　part　in　the　formation
of　NFrl］s　and　then　NFTs　could　produce　neuronal　degeneration．　Although　NFTs　are　usually　seen，　SPs
are　rarely　seen　in　the　brainstem　of　AD．
　　Tau－positive　NFTs　were　seen　in　the　brain　stems　of　all　cases　（6　cases），　and　6　protein－positive　SP　were
seen　in　20ut　of　6　cases．βprotein－positive　NFTs　were　seen　in　only　l　out　of　6　cases　which　also　had　SPs
in　the　brainstem．
　　The　results　suggest　that　5　amyloid　protein　deposits　are　not　associated　with　the　development　of　NFTs
in　the　brainstem　of　AD．
〈Key　words＞　Alzheimer　disease，　6－protein，　neurofibrillary　tangle，　brain　stem，　senile　plaque
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